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Obezite ve kardiyak belirtegler arasindaki muhtemel iliski

Mustafa Yontem*'™', Fatma Emel Kogak?, Merve Yerli®, Behi¢ Selman Erdogdu®

1- Necmettin Erbakan Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoteknoloji B&limii, Meram, Konya, Tiirkiye, 42090,
(Sorumlu Yazar: myontem42@hotmail.com)

2- Kiitahya Saglik Bilimleri Universitesi, Tip Fakiiltesi, Temel Tip Bilimleri B6liim, Biyokimya Anabilim
Dali, Kitahya, Turkiye

3- Dumlupinar Universitesi, Lisansiisti Egitim Enstitiisi, Biyoloji Anabilim Dali, Kiitahya, Tiirkiye

4- Necmettin Erbakan Universitesi, Fen Fakiltesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Bolimii, Meram,
Konya, Tirkiye

Bu Makaleyi Paylag/ n m @
Share This Paper: ,

oz
Amag: Kardiyovaskdler hastalik riski ve buna bagl ortaya ¢ikan mortalitenin en 6nemli
nedenleri arasinda obezite de gosterilmektedir. Calismanin amaci obezite ve kardiyak
belirtecgler arasindaki iliskiyi incelemektir.
Metot: Calismada obez ve kontrol olmak tzere, 2 grup olusturuldu. Obezite grubuna,
obezite okuluna basvuran bireyler, kontrol grubuna ise saglikh ve obez olmayan
bireyler dahil edildi. Gruplar olusturulurken yas ortalama degerlerine dikkat edildi.
Calismaya katilan bireylerin VKi (Viicut Kitle indeksi) &lcimleri yapildi ve kan
orneklerinden total kolesterol, trigliserit, LDL kolesterol, kreatin kinaz kas ve beyin (CK
MB) mass ve kardiyak troponin | (cTnl) calisildi. Elde edilen veriler GraphPad Prism
version 6.05 (GraphPad Software, Inc., CA, USA) programi kullanilarak analiz edildi.
Degiskenler arasindaki iliskilerin incelenmesi icin Pearson’s korelasyon analizleri
yapildi. p < 0.05 istatistiksel anlamlilik dizeyi olarak kabul edildi.
Bulgular: Yapilan biyokimyasal testlerden; Total kolesterol, trigliserit, LDL kolesteraol,
CK MB mass ve kardiyak troponin | (cTnl) diizeylerinin gruplar arasinda anlaml
farklilikta oldugu gériildi (p<0.05). Ote yandan, HDL kolesteroliin gruplar arasinda
anlaml farklihk gostermedigi tespit edildi (p > 0.05).
Sonug: Obezite, kardiyak belirtecler Gzerinde anlamli derecede vyiikseltici etkiye
sahiptir. Ote yandan; bu etkinin incelenmesinde, fiziksel aktivitenin de igcinde oldugu
arastirmalar daha aydinlatici olacaktir.
Anahtar Kelimeler: Kardiyak belirtegler, lipit parametreleri, obezite
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Possible association between obesity and cardiac markers

ABSTRACT

Objective: Obesity is shown to be responsible for cardiovascular disease risk and related
mortality. The present study aims to investigate the relationship between obesity and
cardiac markers.

Method: The study has formed two groups as obese and controls. The obesity group
consisted of individuals who applied to the obesity school. Non-obese and healthy
individuals are included in the control group. Mean age values were considered in the
formation of groups. After Body Mass Index (BMI) measurements, blood samples of the
participants were taken for total cholesterol, triglyceride, LDL-cholesterol, creatine kinase
muscle and brain (CK MB) and cardiac troponin | (cTnl) analyzes. The obtained data were
analyzed using GraphPad Prism version 6.05 (GraphPad Software, Inc., CA, USA). Pearson's
correlation analyzes were performed to examine the relationships between the variables.
A p<0.05 value was accepted as statistically significant.

Results: The mean ages were 48.2+ 6.5 in the obese group and 46.2+ 8.9 in healthy
controls. Any significant decrease was not detected among the mean ages (p>0.05). Total
cholesterol, triglyceride, LDL-cholesterol, CK-MB, and cardiac troponin | (cTnl) levels were
found significantly different among the groups (p<0.05). Besides, HDL-cholesterol levels
were not significantly different between both of the groups (p > 0.05).

Conclusion: Obesity has a significant elevating effect on cardiac markers. It is thought that
further studies including physical activity will be the more enlightening investigation of
these effects.

Keywords: Cardiac markers, lipid parameters, obesity.
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1. Giris

Obezite; genetik, beslenme ve metabolik faktorlerin karmasik etkilesimlerinin bir sonucu
olarak goriilen hastaliklarin gelisiminde 6nemli bir patofizyolojik rol oynar. (De Lorenzo ve
ark. 2016). Kisaca obezite, viicuttaki yag miktarinin anormal bir sekilde artisi olarak
tanimlanabilir (Antipatis ve ark. 2002). Diger bir deyimle obezite, kalori alimi ve enerji
tiketimi arasindaki dengenin bozulmasi sebebiyle viicut yag oraninin artmasi sonucunda
ortaya ¢lkan, endokrin ve metabolik degisikliklerle karakterize multifaktoriyel bir
hastaliktir. Obezite nadiren primer bir hastaliga bagh olarak gelisir. Genelde alinan enerji
harcanandan fazladir. Obezite cocuk ve adodlesanlarin %25-30'unu etkileyen énemli bir
beslenme problemidir. Ayrica obezite, tim diinyada degisen beslenme aligkanhgi ve
sedanter yasam aliskanligi nedeniyle sikligi giderek artan bir saglik problemi haline
gelmistir. Ginldmiizde post-endistriyel toplumlarda obezite giderek daha yaygin hale
gelmekte ve 6zellikle cocukluk obezitesinin yliki artmaktadir.

Obezitenin; dislipidemi, tip-2 diyabet, hipertansiyon ve uyku bozukluklari gibi
kardiyovaskiiler risk faktorlerine dogrudan katkida bulundugu, bunun yani sira
kardiyovaskiiler risk faktorlerinden de bagimsiz olarak kardiyovaskiler hastaliklarin ve
buna bagl gelisen mortaliteyi de arttirdigi belirtilmistir (Powell-Wiley ve ark. 2021). Hali
hazirda kronik kardiyovaskiler hastalik (KVH) teshisi konmus bireylerde, asiri kilo ve
iyilestirilmis sag kalim arasinda onemli iliskiler tespit edilmistir (Kachur ve ark. 2017;
Seravalle ve ark. 2017).

Kardiyak belirtegler, akut miyokard infarktisiine bagh ya da bagimsiz olarak miyokard
dokusunda meydana gelen hasarin tespitinde rutin olarak kullanilan parametrelerdir.
Serum troponinler, son derece az miktarda meydana gelen miyokardiyal nekrozu bile
tespit etmede kullanilan 6nemli kardiyak belirteclerdir (Miyahara ve ark. 2006). Bir kreatin
kinaz izoenzimi olan CK MB ise kardiyak hasarin belirlenmesinde kullanilan, miyokardiyal
yaralanmadan 4-9 saat sonra ylkselmeye baslayarak 24 saatte tepe noktasina ulasan ve
48-72 saat arasinda normal araligina diisen standart bir belirtectir (Lewandrowski ve ark.

2002). Kardiyak belirtecler, akut miyokard infarktlisi haricinde kalbi etkileyen diger
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hastaliklarda da bir risk faktori degerlendirmesi acgisindan pek c¢ok calismada
kullanilmislardir.

Calismamizda; gortlme sikhgi giderek artan obezite ve KVH arasindaki muhtemel iliskinin,
obezite okuluna basvuran bireylerde, kardiyak belirtecler (izerinden ortaya koyulmasi
amaclanmistir.

2. Metot

Galisma, Haziran 2013’te Kitahya Evliya Celebi Egitim ve Arastirma Hastanesinde, etik
kurul onayi alinarak gergeklestirilmistir. Calismamiza 133 obez ve 126 obez olmayan
toplam 259 katilimci dahil edildi ve obez olan (calisma grubu) ve obez olmayan (kontrol
grubu) olmak Uzere iki grup olusturuldu. Grup 1: obezite okuluna kayit olan 12-72 yas
arasindaki 124 bayan ve 15-64 yas arasindaki 9 erkek toplam 133 kisiden olustu. Grup 2
(kontrol grubu): yaslari 15-61 arasinda olan saglikli 97 kadin ve yaslari 15-62 arasinda olan
saglikli 29 erkek, toplam 126 bireyden olustu. Gruplarin yas ortalamasi, obez grupta 48.2+
6.5 ve obez olmayan grupta 46.2 + 8.9 idi. Yas ortalamalari arasinda anlamli bir farkhlik
bulunmadi (p>0.05).

Obez ve kontrol gruplarina ait ven6z kan érnekleri, 8-12 saat aglik sonrasi alindi. Gruplarin
kan o6rnekleri biyokimya tlplerine hemoliz olusmamasina dikkat edilerek alindi.
Pihtilagsmasi icin 30 dakika bekletilen numuneler daha sonra 3000 rpm’de 10 dakika
santrifij islemine tabi tutuldu. Santrifijden sonra TK (Total Kolesterol), TG (Trigliserid),
HDL (High-Density Lipoprotein) kolesterol, LDL (Low-Density Lipoprotein) kolesterol
Olcimleri rutin spektrofotometrik yontemle otoanalizorde gergeklestirildi. Ayrica; kan
ornekleri CK-MB mass (Creatine Kinaz) ve cTnl (Troponin 1) élgiimleri igin mor kapakli tam
kan tlplerine alinarak bekletiimeden santrifiij islemine tabi tutuldu. Calismada
biyokimyasal testler i¢in “Roche Diagnostics Otoanalizor” (GmbH, Mannheim, Germany)
ve kardiyak belirtecler icin “Radiometer Otoanalizér” (Radiometer AQT90 FLEX, Denmark)
kullanildi.

2.1. Istatistik

Arastirmada elde edilen veriler GraphPad Prism version 6.05 (GraphPad Software, Inc., CA,
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USA) programi kullanilarak analiz edildi. Verilerin Kolmogorov-Smirnov testi ile normal
dagilm gosterip gostermedikleri analiz edildi. Veriler normal dagilim gosterdiginden,
parametrik istatistiksel analizler kullanildi ve sayisal degerler ortalama * standart sapma
(SD) seklinde belirtildi. iki grup arasindaki karsilastirmalar igin two-tailed student t-testi
kullanildi. Degiskenler arasindaki iliskilerin incelenmesi icin Pearson’s korelasyon analizleri

yapildi. P<0.05 istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.

3. Bulgular

Sunulan arastirmada gruplar arasinda yas ve boy uzunlugu bakimindan istatistiki olarak bir
onemlilik olmadigi (p=0.124, p=0.450) goriildi. Calisma gruplarinda viicut agirhg ve VKi
arasinda ise istatistiki olarak onemli farkhlik tespit edildi (p<0.001) (Tablo 1). Gruplar
arasinda HDL-kolesterol (p=0.256) degerleri agisindan anlaml farkhlik bulunamadi (Tablo
2). Ote yandan iki grup arasinda TK (p=0.009), TG (p=0.002), LDL-kolesterol (p=0.033), CK-
MB mass (p<0.001) ve cTnl (p<0.001) degerleri arasinda anlamli farklilik tespit edildi.
Obezite grubunda VKi ile TK (r=0.041, p=0.697), TG (r=0.111, p=0.294), HDL-kolesterol
(r=0.034, p=0.750), LDL-kolesterol (r=-0.021, p=0.848), CK-MB mass (r=0.199, p=0.058) ve
cTnl (r=0.062, p=0.559) diizeyleri arasinda korelasyon tespit edilemedi (Tablo 3).

Tablo 1. Gruplar arasinda demografik ve antropometrik parametrelerin karsilagtiriimasi

Parametreler Obez (n=133) Non-obez (n=126) P
Yas (yil) 48.2+6.5 46.2+8.9 0.124
Boy uzunlugu (cm) 159.5+7.0 161.1+18.0 0.450
Viicut agirhgi (kg) 98.5+13.5 704 +15.6 0.001*
VKi (kg/m?) 38.5+6.1 23.7+3.1 0.001*

*Sayisal veriler ortalama + SD seklinde belirtilmistir. Gruplar arasi karsilastirmalarda

student t-testi kullaniimistir.
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Tablo 2. Gruplarda; TK, TG, HDL kolesterol, LDL kolesterol, CK MB mass ve cTnl

degerlerinin karsilastirilmasi.

Parametreler Obez (n=133) Non-obez (n=126) P
TK (mg/dL) 208.4+37.6 186.8 +32.9 0.009*
TG (mg/dL) 161.7+73.6 128.8 +92.1 0.002*

HDL (mg/dL) 51.3+17.0 475+119 0.256
LDL (mg/dL) 124.1+29.9 113.3+24.8 0.033*

CK-MB (ug/L) 16.5+9.5 5.9 +16.2 0.001*
cTnl (ug/L) 0.086 £ 0.53 0.066 £ 0.64 0.001*

*Sayisal veriler o

rtalama

+ SD seklinde belirtilmistir. Gruplar arasi karsilastirmalarda

student t-testi kullaniimistir.

Tablo 3. Obezite grubunda VKi ile biyokimyasal parametreler arasindaki iligki.

TK TG HDL LDL CK-MB cTnl
Parametreler
(mg/dL) | (mg/dL) | (mg/dL) | (mg/dL) (ug/L) (ug/L)
. r=0.041 r=0.111 r=0.034 r=-0.021 r=0.199 r=0.062
VKI (kg/m?)
P=0.697 P=0.294 P=0.750 P=0.848 P=0.058 P=0.559

*Varyasyonlar arasindaki iliskinin degerlendiriimesinde Pearson’s korelasyon analizi

kullanilmistir.

4. Tartisma
Son arastirmalarda, kiresel olarak 1,9 milyardan fazla yetiskinin asir kilolu ve 650
milyonunun obez oldugunu bildirilmektedir. Fazla kilolu veya obez olmanin bir sonucu

olarak yaklasik 2,8 milyon o6lim raporlanmistir. Abdominal obezite, KVH icin ana risk
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faktorlerinden biridir. Enerji yogun gidalarin tlketilmesi (yani sagliksiz beslenme
ahskanliklari), hareketsiz yasam tarzi, saglik hizmetlerinin ve finansal destegin olmamasi
nedeniyle, Ozellikle gelismekte olan (lkeler yilksek obezite riski ve bunun olumsuz
sonuglari (6rnegin diyabet, iskemik kalp hastaligi vb.) ile karsi karsiya kalmaktadir (Ahirwar
ve ark. 2019).

Diinya Saghk Orgiitii (WHO) tarafindan en riskli 10 hastaliktan biri olarak kabul edilen
obezitenin, yine ayni orgit tarafindan yulratilen son aragtirmalarda kanserle yakin ilgisi
oldugu belirlenmistir (Altunkaynak ve ark. 2006).

Bugiin diinyada aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik, 6zellikle koroner kalp hastaligi ve
iskemik inme erken 6lim nedenlerinin basinda yer almaktadir. Kardiyovaskuler hastalik
cocuklari, yetiskin kadinlari ve erkekleri etkilemektedir. Avrupa’da 75 yasindan 6nce
gerceklesen tiim 6limlerin kadinlarda % 42, erkeklerde % 38"i kardiyovaskiler nedenlidir.
Turkiye’de kardiyovaskiiler risk bakimindan yiiksek riskli tlkeler arasinda oldugu iddia
edilmektedir (Helvaci ve ark. 2014).

TEKHARF calismasinin  kohortunu olusturan 2350 kisinin degerlendirilmesinde,
yetiskinlerimizde abdominal obezite; Apo B, insiilin, CRP gibi 6nemli kardiyovaskiiler risk
etmenlerini ve tip 2 diyabet sikligini belirgin sekilde artirmakta, ozellikle erkeklerde
koroner morbidite ve mortaliteye bagimsiz bir sekilde katkida bulundugu iddia
edilmektedir (Keskin ve ark. 2005). Bizim ¢alismamizda da obez grubun hem lipit profili
testleri hem de kardiyak belirtegleri dikkat cekici seviyede yiiksek ¢ikmistir. Ote yandan
TEKHARF calismasinda cinsiyet agisindan ortaya c¢ikan farkhlik bizim ¢alismamizda tespit
edilememistir. Zira c¢alismamizda cinsiyet faktorii obezite acisindan ayrica
incelenmemistir. Bu durum, calismamizda kisithlik olarak kabul edilebilir niteliktedir.
Calismamizda obez grubuna ait TK ve TG dizeyi, kontrol grubuna gore istatistiki yonden
anlamh yiksek bulunmustur (p=0.009). Bazi arastirmacilarin bulgulari da bulgularimiz ile
uyum icindedir (Baskin ve ark. 2008; Kutlutlirk ve ark. 2012; Séylemez ve ark. 2010).

Ote yandan; obez grubu HDL-kolesterol diizeyi, kontrol grubuna gére anlaml farklilik

gostermemistir (p=0.256). Benzer durum bazi arastiricilar tarafindan da tespit edilmistir
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(Pata ve ark. 2003). Ancak yapilan bazi arastirmalarda, bulgularimizin tersine, obez
olgularda HDL-kolesterol diizeyi kontrol grubuna gore anlamli diisiik bulunmustur (Baskin
ve ark. 2008; Cetin ve ark. 2013). Yapilan arastirmalarda HDL kolesterol dizeyi
farklihklarinda pek cok etkenin olabilecegi, yas, cinsiyet, fiziksel aktivite ve katilimci
sayisinin bunlar arasinda yer alabilecegi belirtilmistir (Yazar H. 2020).

Yine calismamizda obez grubuna ait CK-MB mass ve cTnl diizeyleri kontrol grubumuza gore
anlamli olarak yuksek bulunmustur (p < 0.001). Bulgularimizin bazi arastirmacilarin
bulgulari ile uyum iginde oldugu gortlmektedir (Reddy ve ark., 2004; Eijsvogels ve ark.,

2012; Nudumele ve ark., 2014).

Sonug

Sonug olarak, obezite kardiyak belirtecler Gzerinde anlamli derecede yikseltici etkiye
sahiptir. Ote yandan; obezite ve KVH’lar birlikte diisiiniildiigii zaman bu etkinin ¢ok daha
detayli irdelenmesi, 6zellikle klinik agidan 6énemlidir. Zira obezite, KVH’lar basta olmak
lizere pek cok hastalik icin birinci derece de suclanmaktadir. ilaveten, hem obezite hem
KVH’lar icin yapilan etyolojik incelemelerde yasam tarzinin da sorgulanmasi, daha saglikh

sonuglara ulasilmasina pozitif katki saglayacaktir.

Cikar Catismasi

Bu ¢alismada yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar ¢atismasi yoktur.
Tesekkiir

Bu calisma, Merve Yerli’'nin Nisan 2015 yilinda tamamlanan, “Obezite ve kardiyak

belirtecler arasindaki iliskinin incelenmesi” baslikli yliksek lisans tezinden uyarlanmistir.
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COVID-19 tedavi protokollerinde kortikosteroidler yaygin olarak kullanilmasina
ragmen bagisikligin baskilamasi nedeniyle firsat¢i enfeksiyonlar ve invaziv pulmoner
aspergillozis yoniinden tartisilmaktadir. Bu ¢alisma COVID-19 tanisi almis iki olguda
yliksek doz kortikosteroid tedavisi ile iligkili invaziv pulmoner aspergillozis olgusunu
sunmak amaciyla yapilmistir. Bu calismada yer alan her iki olgu daha dnce invaziv
pulmoner aspergillozis yoninden risk faktéri olmayan, hipertansiyon tanisi almis ve
herhangi bir bagimliliklari bulunmayan geng erkek hastalardir.

Her iki olguda COVID-19 tedavisi sireclerinde yiksek doz metilprednizolon tedavisi
almis ve post-covid donemde invaziv pulmoner aspergillozis enfeksiyonu gelismistir.
Vakalarin biri COVID-19 tanisin 81. ve IPA tanisinin 26. gininde gelisen arrestin
ardindan yanitsiz kardiyopulmoner resustasyon sonucunda exitus kabul edilirken,
digeri COVID-19 tanisinin 58. ve IPA tanisinin 19. giiniinde oksijen destegi ile taburcu
edilmistir. IPA COVID-19 tanili ve immiinosupresif tedavi goren hastalarda yasami
tehdit eden bir komplikasyon olarak diistintiimelidir. COVID-19 hastalarina uzun sireli
ve ylksek doz kortikosteroid kullaniimasi halinde IPA yoniinden dikkatli olunmasi ve
bu hastalarin bu amacgla taranmasi endike olabilir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, Invaziv pulmoner aspergillozis, Kortikosteroidler.
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Invasive Pulmonary Aspergillosis After Corticosteroid Treatment in Covid 19

ABSTRACT

Although corticosteroids are widely used in COVID-19 treatment protocols, they are
discussed in terms of opportunistic infections and invasive pulmonary aspergillosis due to
immune suppression. This study was conducted to present a case of invasive pulmonary
aspergillosis associated with high-dose corticosteroid therapy in two cases diagnosed with
COVID-19.

Both cases included in this study were young male patients who had no previous risk factor
for invasive pulmonary aspergillosis, were diagnosed with hypertension, and did not have
any addictions. Both cases received high-dose methylprednisolone treatment during the
treatment of COVID-19 and invasive pulmonary aspergillosis infection developed in the
post-covid period. One of the cases was accepted as exitus as a result of unresponsive
cardiopulmonary resuscitation following the arrest that developed on the 81st day of the
COVID-19 diagnosis and the 26th day of the IPA diagnosis, while the other was discharged
with oxygen support on the 58th day of the COVID-19 diagnosis and the 19th day of the
IPA diagnosis.

IPA should be considered as a life-threatening complication in patients diagnosed with
COVID-19 and receiving immunosuppressive therapy. If long-term and high-dose
corticosteroids are used in COVID-19 patients, it may be indicated to be careful in terms
of IPA and to screen these patients for this purpose.

Keywords: COVID-19, Invasive pulmonary aspergillosis, Corticosteroids.
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1. Giris

Yeni bir tip koronoviriis olan SARS-CoV-2 diinya ¢apinda hizla yayilmis ve bir pandemiye
neden olmustur (Klimke vd. 2020; Tay vd. 2020). 2019 yilinin aralik ayindan itibaren
etkisini hala slirdiren virlsiin Ustesinden gelme cabalari, patojen biyolojisi, yayllma,
onleme, tedavi ve bagisiklama hakkindaki bilgi eksiklikleri nedeniyle hala devam
etmektedir (Lai ve Yu, 2020; Mohamed vd. 2020; Tay vd. 2020). Bu belirsiz siireclerde
hastalik ve 6lim oranlari artarken, hastalardaki diizensiz bagisiklik yaniti; bakterial, viral
ve fungal gibi firsat¢i enfeksiyonlara yol acabilmektedir (Huang vd. 2020; Klimke vd. 2020).
Bu firsatci enfeksiyonlar arasinda oOzellikle invazif pulmoner aspergilloz’'un (IPA) artisi
endise yaratmaktadir (Alanio vd. 2020; Antinori vd. 2020; Fernandez vd. 2020; Rutsaert
vd. 2020; van Arkel vd. 2020).

invazif pulmoner aspergilloz; yiiksek mortalite ile seyreden, bagisikhgl baskilanmis
konakgilarda yikici hastaliga neden olabilen, hiyalin filament6z firsatgi bir kif mantar
patojendir (Erdem vd. 2018; Ko¢ vd. 2014; Prattes vd. 2020). Risk faktorleri arasinda
hematolojik maligniteler, transplantasyonlar, yogun bakim Unitesinde kalis ve sistemik
kortikosteroid uygulamasi gibi immin sistem baskilanmasi bulunmaktadir (Falces-Romero
vd. 2020; Hagiya vd. 2013; Huseynov vd. 2020).

COVID-19 tedavi protokollerinde kortikosteroidler yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak
kortikosteroidlerin roll; bagisiklamayi baskilamasi nedeniyle COVID-19 ile iliskili firsatgl
enfeksiyonlar ve IPA yoninden tartisiimaktadir (Cano vd. 2020). Yapilan calismalarda
SARS-CoV-2 enfeksiyonunda kortikosteroid tedavisi alan hastalarda firsat¢l enfeksiyon
olarak IPA gorildigl tespit edilmistir. (Alanio vd. 2020; van Arkel vd. 2020; Wang vd.
2020). Steroid kullaniminda bagisikhgl zayiflamis konakgilara IPA yoninden dikkat
edilmelidir (Hagiya vd. 2013). Bu ¢calisma SARS- CoV-2 ile enfekte olan ve yiksek doz
kortikosteroid tedavisi alan iki olguda gorilen IPA enfeksiyonlarinin sunulmasi amaciyla
yapilmistir.

2.0lgu 1l

Olgu 1; erkek hasta, 54 yasinda, okslirtik, eklem agrisi ve ates sikayetleri olmasi nedeniyle

nazofarengeal 6rnekleme ile alinan SARS-CoV RT-PCR testi pozitif gelmesi Gizerine TC Saglik
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Bakanlig tedavi algoritmasina gore Hidroksiklorokin 200 mg tablet 2x200 mg tablet (5
glin), Favipiravir 200 mg tablet oral 2 x 1600 mg yikleme (1 giin), 2 x 600 mg idame (4 giin)
tedavisi baslanarak evde izolasyona alinmistir. izolasyonun dokuzuncu giiniinde éksiriikte
artis, dispne ve asiri yorgunluk/halsizlik sikayetleriyle acil servise basvurmus ve bigisayarli
tomogrofi gorintilemesinde buzlu cam alanlarinin (Sekil 1a) gorilmesiyle COVID-19
klinigine yatinlmistir. Oykiisiinde hipertansiyon disinda &zellik olmayan hastanin sigara,
alkol ve madde bagimhhgi bulunmamaktaydi.

Oda havasinda alinan arteyel kan gazinda oksijen saturasyonu (SO2) %75 olan hastaya
rezervuarli maske ile 15/dk’dan oksijen tedavisi baslandi. Hastanin favipiravir tedavisi 10
gune tamamlandi. Ayrica metilprednizolon ortalama 40mg/gun (7 gin), enoksaparin
profilaksi dozunda, azitromisin (ilk glin 500mg/gilin, sonraki 4 giin 250 mg/glin) ve diger
destekleyici tedaviler baslandi. Hastaneye yatisinin altinci gliniinde akciger grafisinde
infiltrasyonlarinda progresyon (Sekil 1b), hipoksemisinde derinlesme ve inflamasyon
parametrelerinde artis olmasi nedeniyle (Tablo 1) ara yogun bakim (nitesine alinarak
yiksek akiml nazal oksijen tedavisi baslandi. Antibiyotik tedavisi piperasilin-tazobaktam
ve linezolid olarak degistirildi. Metilprednizolon ortalama 250 mg/gin (32 glin) verildi.
Yatisinin 39. glintinde oksijen konsantratori temin edilerek taburcu edildi.

Post COVID 55. giinde solunum sikintisinin artmasi tzerine acil servise basvuran hastanin
oda havasinda alinan arter kan gazinda SO2 70, ates 36.7Co, nabiz 88/dk, 30 solunum
sayisi 30/dk ve tansiyon arteriyel 130/80 mmHg olarak Olguldi. Cekilen bilgisayarh
tomografide her iki alt lobda daha belirgin olmak Gizere multiple hava kisti ve sag akciger
orta lobda kavite icerisinde fungus topu ile uyumlu dansite artisi izlenmesi Gzerine (Sekil
1c) IPA 6n tanisiyla interne edildi. ilgili klinikte, vorikonazol tedavisine (400mgx1 1giin,
200mgx1 2gin) baslandi. Ayrica linezolid ve piperasilin-tazobaktam da eklendi.
Takiplerinde cilt alti amfizem gelisen hastaya gogus cerrahisi tarafindan sol pektoral kas
Uzerine insizyon yapildi. Cilt alti amfizemi artan ve masif hava kagagi olan hasta Uglnci
basamak saglik kurulusuna sevk edildi. G6glis cerrahisi tarafindan interne edilen hastaya
pnomotoraks nedeniyle gogis tupld uygulandi. Amfizemi bosaltmak icin cilt alti kesiler

atildi. Tedavisinde mevcut antibiyotik tedavisine meropenem eklendi. Hastanin vitallerinin
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anstabil olmasi, dispne ve genel durumunun kétilesmesi lzerine yogun bakim Unitesine
devredildi. idrar cikisi azalan hasta hidrate edildi ayrica iki tGnite eritrosit siispansiyonu ve
bir inite taze donmus plazma ile replase edildi. Hasta yogun bakim yatisinin dokuzuncu
glininde endotrakeal entubasyon uygulandi. Genel durumu bozulan hasta inotrop
destekli ve sedatize olarak takip edilirken, COVID-19 tanisin 81. ve IPA tanisinin 26.
gliniinde gelisen arrestin ardindan yanitsiz kardiyopulmoner resustasyon sonucunda

exitus kabul edildi.

Sekil 1. Olgu 1 radyolojik gériintiileme

Sekil 1a Sekil 1b Sekil 1c
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Tablo 1. Olgu 1 laboratuvar parametreleri

PRC(+) 7. PRC(+) PRC(+) PRC(+) PRC(+) PRC(+)
Parametre .
gun 15. giin 21. giin 38. giin 49, giin 51. giin
Glukoz (70-99 mg/dL) 159 133 204 121 200 92
Ure (17-43 mg/dL) 35 53 57 26 36 22
Kreatinin (0.81-1.44 mg/dL) 0.79 0.87 0.64 0.44 0.61 0.48
AST (0-50 U/L) 39 82 71 28 32 26
ALT (1-50 U/L) 20 49 37 61 36 26
LDH (1-248 U/L) 618 1028 1940 494 428 277
Na (136-145 mmol/L) 139 138 138 139 130 137
K (3.5-5.1 mmol/L) 4.7 5.03 4.73 3.72 4.18 3.39
CRP (0-5 mg/L) 122.87 126.43 8.33 70.78 134.72 141.45
Troponin | ( 12.6-20.7 ng/L) 8.7 143.5 562.7 6.9 12.2 8.9
WBC (4.0-10.6 K/uL) 14.5 111 22.2 9.5 36.4 11.7
LYM (0.9-3.4 K/ul) 0.7 0.9 20.9 1.2 2.4 15
NEU (2-7.1 K/uL) 134 9.9 0.7 7.3 32.8 9.6
LYM% (25-46 K/ulL) 5.1 7.8 94.0 12.7 6.5 12.8
NEU% (40-66 K/uL) 92.3 89.4 33 77.3 90.1 82.3
Prokalsitonin 1.07 0.33 0.09 0.10 1.46 -
2.1.Olgu 2

Olgu 2; 57 yasinda, erkek hasta, 6ksurik, kas ve eklem agrisi, halsizlik ve ates sikayetleri
nedeniyle nazofarengeal O6rnekleme ile alinan SARS-CoV-2 RT-PCR testi pozitif olarak
gelmesinin ardindan TC Saglik Bakanhgi tedavi algoritmasina gore, Hidroksiklorokin 200
mg tablet 2x200 mg tablet (5 giin) , Favipiravir 200 mg tablet oral 2 x 1600 mg yikleme (1
gilin), 2 x 600 mg idame (4 glin) tedavisi baslanarak evde izolasyona alinmistir. Olgu 2 evde

izolasyonun yedinci gliniinde dispne ve asiri yorgunluk/halsizlik sikayetleriyle acil servise
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basvurdu. Oykiisiinde hipertansiyon disinda 6zellik olmayan hastanin sigara, alkol ve
madde bagimliligi bulunmamaktaydi.

Hastanin muayenesinde ates 36.5C°, solunum sayisi 27/dk, nabiz 90/dk, tansiyon arteriyel
110/70 mmHg olup her iki orta ve alt zonda ralleri mevcuttu. oda havasinda alinan arter
kan gazinda SO2 %66 saptandi. Bilgisayarli tomografide her iki hemitoraksta yaygin buzlu
cam konsolidasyon alanlari izlendi (Sekil 2a). Hastanin COVID-19 klinigine yatisi yapildi.
Hastanin tedavisinde; favipiravir dozu 10 giine tamamlandi. Ayrica metilprednizolon
80mg/gin (3giin) , enoksaparin profilaksisi ve destekleyici tedaviler eklendi. Hastanin
yatisinin Uglincl gininde hipoksinin derinlesmesi lzerine ara yogun bakim (initesine
devredildi. Rezervuarli maske ile 15/dk’dan oksijen destegi verildi. Moksifloksasin ve
metilprednizolon 250mg/giin (27glin) tedavisi verildi. Yatisinin Post-COVID 39. giinde
cekilen toraks BT’'de; yaygin buzlu cam dansitesinde tutulum, sag akciger Ust lobda
konsalidasyon alani fungus topu ile uyumlu goriiniim izlendi (Sekil 2b). Hastanin tedavisine
vorikonazol (200mgx4 1gilin, 200mgx2 18giin) eklendi, metilprednizolon dozu azaltilarak
kesildi. Oksijen konsantratori temin edilerek COVID-19 tanisinin 58. ve IPA tanisinin 19.
glininde oksijen destegi ile taburcu edildi. Hastanin laboratuvar bulgulari tablo 2’de yer
almaktadir.

Sekil 2. Olgu 2 radyolojik gériintiileme

Sekil 2a Sekil 2b
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Tablo 2. Olgu 2 laboratuvar parametreleri

PRC(+) PRC(+) PRC(+) PRC(+) PRC(+)

Parametre

7. gin 15. giin 21. giin 38. giin 57. giin
Glukoz (70-99 mg/dL) 151 369 278 249 115
Ure (17-43 mg/dL) 59 54 41 26 14
Kreatinin (0.81-1.44 mg/dL) 0,95 0,69 0,49 0.45 0.43
AST (0-50 U/L) 168 86 185 77 50
ALT (1-50 U/L) 72 34 254 40 22
LDH (1-248 U/L) 532 480 393 363
Na (136-145 mmolL/L) 136 130 124 131 132
K (3.5-5.1 mmol/L) 4,21 4,85 3,86 4.23 3.85
CRP (0-5 mg/L) 125,66 4,56 6,13 51.41 4.39
Troponin | ( 12.6-20.7 ng/L) 8,1 3,2 4,1 6.0
WBC (4.0-10.6 K/uL) 10,2 8,0 9.3 10.3 8.1
LYM (0.9-3.4 K/uL) 1.0 0,2 0.5 1.6 21
NEU (2-7.1 K/ul) 8,6 7,6 8.2 7.9 5.1
LYM% (25-46 K/ul) 10.0 3,0 5.9 15.7 26.0
NEU% (40-66 K/ulL) 84,5 95,3 88.2 76.8 62.4

Prokalsitonin
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3. Tartisma

Bu calismada COVID-19 tanisi RT-PCR pozitifligi ile dogrulanmis iki vakada IPA olgusu
sunulmusgtur. Her iki olguda ortak 6zellikler sigara, alkol ve uyusturucu gibi aliskanliklarinin
olmamasi, hipertansiyon hastasi olmalari, RT-PCR test pozitifliginin yedinci glinini
takiben oksirik ve dispne sikayetleri ile hastaneye basvurmalari, agir hipoksemi ile
seyretmeleri yatislari boyunca yiksek doz metilprednizolon tedavisi uygulanmasi, genis
sperktrumulu antibiyotik tedavisine ragmen CRP dlizeylerinde artis goriilmesiydi.
Wuhan’dan gelen ilk bilgilerde COVID-19 hastalarinda fungal ko-enfeksiyonlarin gelistigi
bildirilmisti (Chen vd. 2020). COVID-19 ile iliskili IPA hastalarinda tanimlanan risk faktorleri
arasinda ileri yas, lenfopeni, kronik solunum yolu hastaliklari, kortikosteroid tedavisi,
antimikrobiyal tedavi, mekanik ventilator veya sitokin firtinasi sayilabilir vd. 2021). SARS-
CoV-2 enfeksiyonu sonrasinda gelisen IPA ile ilgili yakin zamanda yapilmis bir olgu
sunumunda, kormorbid kronik hastaligi bulunan 70 yasinda erkek bir hastanin yogun
bakim Unitesinde tedavi gordigi ve PCR (+) 14. giinde IPA liremesi oldugu gorilmustir
(Prattes vd. 2020). Yine baska bir calismada 85 yasinda erkek bir hastada yogun bakim
Unitesi kabulliniin 26. gliniinde IPA pozitifti (Fernandez vd. 2020). Bu ¢alismada sunulan
her iki olguda gencti ve IPA teshisi postcovid silirecte koyulmustu. Bu olgularda IPA igin
klasik risk faktorleri arasinda yer alan sistemik kortikosteroid uygulamasi énemliydi.
COVID-19 tedavisinde etkisi tartisilan steroid kullaniminin IPA igin firsat yaratmasinin
muhtemel oldugu distinilmektedir.

COVID-19'un siddetli formlarinda kortikosteroidlerin mortaliteyi duslrebilecegi ileri
surilse de ikincil bakteri veya mantar enfeksiyonu gelisimi ve yogun bakim Unitesinde kalis
siresinin artmasi gibi nedenlerle tam olarak desteklememektedir (Veronese vd. 2020).
Kortikosteroidlerin influenza pnémonili hastalarda yapilan bir meta analizde
kortikosteroid kullaniminin bakteriyal ve fungal ikincil enfeksiyonlarin alevlenmesi
bildirmistir (Ni vd. 2019). SARS-CoV-2 enfeksiyonunda da benzer sekilde kortikosteroid
tedavisi alan hastalarda firsatgi enfeksiyon olarak IPA gorildigi tespit edilmistir (Alanio
vd. 2020; van Arkel vd. 2020; Wang vd. 2020). IPA COVID-19 tanili ve immiinosupresif

tedavi goren hastalarda yasami tehdit eden bir komplikasyon olarak disinilmelidir.
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COVID-19 hastalarina uzun sireli ve yliksek doz kortikosteroid kullaniimasi halinde IPA
yoniinden dikkatli olunmasi ve bu hastalarin bu amacla taranmasi endike olabilir.

4. Sonug

Sonug olarak, bu olgu sunumunda COVID-19 hastalarinda kortikosteroid kullaniminin IPA
icin firsat yaratabilecegi gosterilmeye calisiimistir. COVID-19 ve IPA iliskisi belirsizligini
korumaktadir. Semptomlardaki benzerlikler ve firsat¢i enfeksiyon olarak IPA goriilmesi bu
alana daha fazla dikkat etmeyi gerektirmektedir. COVID-19'da IPA'nin gergek insidansini,

risk faktorlerini ve etkisini degerlendirmek icin ileri prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Cikar Catismasi

Bu calismada yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.
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